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ABSTRACT: 

The object of the invention are anticonvulsant heterocyclic compounds of general formula: I in 
which R1 and R2 is each selected from C1-C4 alkyl, phenyl, benzyl, trifluoromethyl or halogen, 
R3 is selected from hydrogen, hydroxy, C1-C4 alkyl or alkoxy, R4, in position 3 or 5, is selected 
from hydrogen, trifluoromethyl, C1-C4 alkoxy, C1-C4 alkyl, or C1-C4 hydroxyalkyl. R5 is selected 
from hydrogen or C4-C4 alkyl or R4 and R5 together form a tetramethylene group, Z at position 
3 or 5 on the heterocycle is selected from: -N(R6)-CO-, -CO-N(R6)- -N(R6)-CO-N(R6)- 
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© Nouveaux composes isoxazoles et isoxazollnes a activity antlconvuislvante, proce\d£ de 
preparation et compositions therepeutiques les contenant 

© (.'invention a pour objet des composes hit^rocycliques de fbrmule g£ne>ale 

^\ - « 



R 



dans laquelle Ri et R2 represented chacun un groupe alkyle en Ci-C*. phenyle, benzyie, trifluorome*thyle 
ou un atoms d'halogene, R 3 represents un atome d'hydrogene. un groupe hydroxy, un groupe alkyle ou 
alkoxy en C1-C4., FU. en position 3 ou 5, represente un atome d'hydrogene, un groupe trifluorom£thyle, ou 
un groupe alkyle, alkoxy ou hydroxyalkyle en Ci~C*, Rs repr£sente un atome d'hydrogene ou un groupe. 
alkyle en Ct-C* ou R* et R5 represented ensemble un groupe tStramSthylene, 2, en position 3 ou 5 sur 
!'h£t£rocycle, represents un groupe 

-NfRsKJO-rCO-NtRGh.-NfReKO-NCRfihCHCR^y-NH-CO-. ou -NH-CO-CH(Rs)-, 
dans lesqueJs Rs represents un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en Ci-C*. 
Medicaments. 
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Nouveaux composes isoxazoles et Isoxazolines a activity antlconvulslvante, procede de preparation et 

compositions thSrapeutlques les contenant 

La presents invention se rapporte de manure g6ne>ale a de nouveaux derives heterocycliques doues 
d'acth/ite anticonvulsivante, un precede de preparation ainsi qu'a des compositions therapeutiques les 
contenant. 

On dispose d'un nombre relativement faible d'agents ayant une activity anticonvulsivante. Parmi ceux-ci 
s un grand nombre prSsentent des inconvenients lies a des phdnomenes d'dchappement therapeutiques, des 
effets secondares ginarits tels que diminution de la vigilance, somnolence. ou des effets toxiques, en 
particulier hSpatotoxiques. 

Le but de la presents invention est de fournir de nouveaux composes ayant des proprietds anticohvulsi- 
varrtes, et exempts des inconvenients de Tart anterieur. 
10 La presents Invention a ainsi pour objet des composes heterocycliques de formule generate 
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20 dans iaqueile 

Ri et Fb represented chacun un groupe alkyle en C1-C*, phenyle, benzyie, trifluoromethyle ou un atome 
d'halogene, 

R 3 represents un atome d'hydrogene, un groupe hydroxy, un groupe alkyle ou aikoxy en Ci-C* 

R*. en position 3 ou 5, represente un atome d'hydrog&ne, un groupe trffluorom&hyle, ou un groupe alkyle, 
25 aikoxy ou hydroxyalkyJe en Ct-C*, 

R 5 represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en Ct-C* 

ou R* et Rs represented ensemble un groupe tetramethylene 

Z, en position 3 ou 5 sur Ph£terocycle t represente un groupe 

-N(R 6 )-CO-, -CON(R6)-, -N(R6)-CO-N(Reh -CH(R 6 )-NH-CO-, ou -NH-CO-CH(Rs)-, 
30 dans lesquels Rb represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en Ci-C*; 

ta ligne pointiliee represente la possibility d ! une seconds liaison, sous reserve que, lorsque Z est en 

position 5, R* et R5 ne peuvent §tre simultanement un atome d'hydrogene. 
Les composes (I) priferes sont parttculierement les isoxazoles. 

Parmi les composes de formule generate I, on prefere encore ceux dans lesquels Z represente un 
35 groupe - N(R$)-CO- dans iequel Re represente un atome d'hydrogene. 

Plus particulierement, parmi les composes prefers seion IMnventlon on peut clter : 

- le (dimethyl-2,6 phenylcarbamoyl)-3 methyl-5 isoxazole 

- le (dimethyl-2,6 phenylcarbamoyl)-5 methyi-3 isoxazole 

- le (dimethyl-2,6 phenylcarbamoyl)-3 hydroxymethyl-5 isoxazole 
40 - |e (dimethyl-2,6 phenylcarbamo#)-3 isoxazole 

- le (trimethyl-2,4,6. phenyicarbamoyl>-3 methyl-5 isoxazole 

- le (methyl-2 isopropyl-6 phenylcarbamoyl)-3 methyl-5 isoxazole 

- le N-(methyl-5 isoxazolyl-3) dimethyl-2,6 benzamide 

- le (chloro-2 methyl-6 phenylcarbamoyl)-3 methyh5 isoxazole 
45. - ie (dimethyl-2,6 phenylcarbamoyl>-3 methyl-5 isoxazoline. 

Ces composes portent respectivement les numeros.1, 16, 29. 6, 11, 14, 19, 13, 4 dans les tableaux. 
Selon un* autre de see aspects, la presente invention a pour objet un precede de preparation des 
composes de formule general© I caracterise* en ce que Ton fait reagir un compose de formule generate 
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II 



dans laquelle Ri, Rj> et Ro ont les memes significations que dans la formule I et A reprSsente un groupe 
-COOH, -COCI. -N(Re)H ou -CH(R 6 )-NH 2 dans lesquels FU represents un atome d'hydrogene ou un groupe 
alkyje en Ct-C*. avec un compose de formule generate 




III, 



dans laquelle ies syrnboles 

FU et Rs ont la meme signification que dans la formule I et 

B en position 3 ou 5 sur J'h^tdrocycle represente un groupement -COOH, -CH(R 6 )COOH, -COCI, -CH(R 6 )- 
COCI, ou -NR G H dans lesquels Re represents un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en Ci-C* et 
la ligne pointiltee represente ia possibility d'une seconde liaison. 
En particulier, 

a) Quand Z represents les groupes -N(Ffe)-CO-, -CH(Rs)-NH-CO- ou -NH-CO-CH(R 6 h R 6 <§tant tel que 
defini dans Ja formule generate I, ou condense une amine de formule generate II dans laquelle A represente 
fe groupe -NRgH ou -CH(Rc)-NH2 avec un acide ou un chlorure d'acide de formule generate 111 dans 
laquelle B represents un groupe -COOH. -CHCReJ-COOH, -COCI ou -CH(FU)COCl. 

Ouand on utilise un acide de formule generate III, on effectue la reaction en presence de dicyclohexyl- 
carbodiimide (DCC) ou carbonyldiimidazole (CDI) dans un sotvant qui peut Stre le dimethylfonmamlde 
(DMF) ou le tetrahydrofuranne (THF) k une temperature de 10 &25* C. 

Dans le cas ou I'on utilise un chlorure d'acide (HI), on realise la condensation en presence d'un capteur 
de proton tel que Ja triethylamine ou le carbonate de potassium k une temperature de 20 k 120 C dans un 
solvant neutre tel que le tolu&ne, 1 'acetone, etc: 

b) Quand Z represente le groupe -NRs-CO-NRs. on condense un compose aniline de formule II dans 
laquelle A represents le groupe NHRs avec le phosgene pour former IMsocyanate correspondant qui est k 
son tour condense avec une amine de formule III dans laquelle B represente NRgH, dans un solvent neutre 
tel que le tolufene ou le THF k une temperature de 20 k 120 *C. 

c) Quand Z represents le groupe -CO-N(R e )-. on condense un compose de formule generate II dans 
laquelle A represente -COOH ou -COCI avec un compost de formule generate III dans laquelle B 
represents -NR&H. Cette reactjon est effectu^e de la meme manifcre que celle sous a) ci-dessus. 

Les acldes de formule generate 111 sontconnus de la literature. ; 
II s'aglt en particulier des acides : 

- isoxazole carboxylique-3 

- Isoxazole carbaxylique-3 substitue en position -5 par un methyle, ethyle, isopropyle, tertbutyle, 

- dimiSthyl-4,5 isoxazole carboxylique-3 

- rr»ethyl-3 Isoxazole carboxylique-5 

- tetrahydro-4.5.6,7 benzisoxazoline carboxylique-3 

- methyl-5 Isoxazollne carboxylique-3 

- dimethyl-4,5 Isoxazollne carboxylique-3 

- methyl-5 lsoxazQtyl-3 acetique 

- methoxy-5 Isoxazole carboxylique-3 

Uacide trifiuoromethyl-5 isoxazole carboxylique-3 a 4& prepare selon le proc6d6 classique par 
condensation du trifluoroacetone et du di#thyle oxalate et «nsuite condensation de ta dicetone form6e avec 
I'hydroxyiamine. 
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Les amines de formule g6ne>ale II sont toutes des produits disponlbles dans le commerce ou decrits 
dans la literature sauf pour celui ou A repnisente un groupe CH(R 6 )NH 2 pour lequel la synthase a 6\$ 
r6alrs6e par reduction d'ester correspondant au moyen de UAIHU suM de la substitution dB ('hydroxy par 
una fonctlon amine via le phthallmide correspondant. 
s d) Quand FU repr^sente un groupe hydroxyalkyle en C1-C4, on peut aussi condenser un compose* de 
formule gdnerale 



10 



B 



alkyl-X 



TV 



16 



dans laqueJIe X repnlsente un halogene et B et Rs possedent la m§me signification que dans Ja formule III, 
avec un compose* de formule II. 

Ces composes sont ensuite trails par un carboxylase alcalin ou d'argent pour former les composes 
20 acyloxyalkyle ou benzoyloxyalkyle correspondants (formule I; R* = alkyle substltue* par acyloxy ou 
benzoyloxy). Ces derniers sont ensuite hydrolysis en presence d'une base ou d'un acide pour former les 
composes hydroxyalkyle correspondants (formula I avec R* = hydroxyalkyle): 

On peut egalement condenser un alcool propargylique (HC = C-CH20H) avec un compose* de formule 



25 



NOH 



CI ^ COR a 



dans laquelie Rs represente un groupe alkoxy pour former un compose* de formule III dans laquelle R* 
reprSsente un hydroxyalkyle et B et Rs sont tels que ddfinis. Ces composes sont ensuite hydrolysis et 
condenses selon le cas a) ci-dessus. 

On peut aussi condenser I'aicool propargylique avec un compost de formule VI 



40 




dans laquelle Ri, R2 et Rs sont comme dans la formule I, pour former directement un compose* de formule 
I dans laquelle R4 repre*sente un groupe hydroxyalkyle en C1-C4. et Z un groupe -NFfe-CO. 

Certains composes de I'invention possedent un ou plusieurs ciarbones assymitriques. Les isomeres 
optiques correspondants font aussi partie de I'invention. 

Les examples suivants illustrent la preparation des composes de formule L 



EXEMPLE 1 : Preparation du (dimithyl-2,6 pr^nylcarbamoyl)-3 mithyl-5 isoxazole (compose 1) 

On dissout 27g (0,2 mole) de dimSthyl-2,6 aniline dans 100ml de toluene, on ajoute goutte h goutte 
I4,5g (0.1 mole) de chiorure d'acide m6thy1-5 isoxazole carboxylique-3 sous agitation et on porta au reflux 
pendant 2h. On refroidit et on filtre le chlorhydrate forme\ On reprend la phase organlque par du 
bicarbonate de sodium & 10%. Apr&s filtration et Elimination du solvant on recristallise dans.du cyclohexa- 
ne ou du pentane. F = 100* . Le rendement est d'anviron 90%. 
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EXEIvTPLE 2 : Preparation du (dim$thyl-2,6 ph£nylcarbamoyl)-3 Sthyl-S isoxazole (compose 2) 

Sous azote, on dissout 5,19 (0.04 mole) decide $thyl-5 Isoxazole carboxylique-3 dans 100ml de DMF, 
on ajoute 13g (0,08 mole) de carbonyl diimidazole et on laisse le melange sous agitation pendant 2h a 
temperature ordinaire. On ajoute 9.7g (0,08 mole) de dim^thyl-2,6 aniline et on laisse de nouveau sous 
agitation pendant 48h. Apres filtration du precipe formtS et Evaporation du solvant, le residu est cristallise 
dans lather de pStroie. F « 82* . Le rendement est de 73%. 

On obtient par Tune ou I'autre de ces mSthodes (Ex. 1 ou 2) les composes 3 k 26,28,31. 



EXEMPLE 3 : Preparation du N-(dimethyl-2,6 phdnyl)-N'(m$thyl-5 isoxazolyl-3) ur6e (compost 27) 



a) Preparation du dimethyl-2,6 phenyl isocyanate. 

On ajoute goutte a goutte 7g (0,05 mole) de dimethyl-2,6 aniline dlssous dans 20 ml de toluene h une 
solution de phosgene a 20% dans le toluene (1,5 equivalents) maintenue k 0* par un bain de glace. Le 
melange est ensuite portS au reflux pendant 3h. On concentre et distille le residu sous vide. Eb = 100 /13 
mmHg. Rendement : 78%. 



b) Preparation du N-(dim6thyl-2,6 phenyl) lsi'-(methyl-5 isoxazoyl-3) urea. 

On porte au reflux pendant 1 6h 7g (0,04 mole) d'isocyanate precedent. 4g (0,04 mole)d/amino-3 
25 rrnithyl-5 isoxazole dans un melange toluene-THF (100-100ml), On filtre le prSclpitd forme, concentre la 
solution. Les cristaux sont repris dans un melange dthanol-eau. F = 200* - Rendement 64%. 



EXEMPLE 4 : Preparation du composS N-(dim6thyl-2.6 phdnylcarbamoyl)-3 hydroxym&hyl-5 isoxazole 
30 (cornpqsS 29) " 



a) Preparation du (dimethyl-2,6 ph$nyicarbamoyl)-3 bromomSthyl isoxazole. 

3S On dissout 0,1 mole de chlorure de bromom6thyl-5 isoxazole carbonyle-3 (J.C. Sircar et al, J. Org. 
Chem. 50, p. 5723-5727, 1985). 

dans 200 ml de toluene. On ajoute 26g (0,2 mole) de dim§thyl-2,6 aniline et porte au reflux pendant 5h. 
Apres concentration du milieu reactionnel, le residu est lave* par une^solution de carbonate. Le rSsidu 
tiuileux est purifiS par passage sur colonne (gel de silice). F* = 123-124 . 

40 

b) Preparation du (dimStbyl-2,6 ph6nylcarbamoyl)-3 acetoxym^thyl-5 isoxazole. 

On porte au reflux pendant 4h un melange de 12,4g (0,04 mole) de compost bromomethyle 
46 prScSdemment prepan§ et 7,4g (0,044 mole) d'acelate d'argent dans 100 ml d'aclde antique. Apres 
refroidlssement on filtre le sel d'argent form6 et concentre la solution. Le produit est purifiS par passage sur 
colonne (gel de silice). 



so c) Preparation du (dimSthyl-2,6 ph6nylcartamoyl)-3 hydroxyrn§thyl-5 isoxazole. 

On dissout le derive' acStoxym&hyle pr$c6dant dans de l^thanol r on ajoute 1,25 Equivalent de solution 
de soude 10% et on porte le tout au reflux pendant 30 min. Apres les traitements habituels le produit est 
purlfiS par passage sur colonne de silice <<§iuant CH 2 CI 2 puis CH 2 CI 2 -CH 3 OH 95-5). Le rendement est de 
55 40%- F* =95*. 

Le compose* N* 30 peut etre prepare* de la mime mania re. 
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EXEMPLE 5 : Preparation du compose N-(dimethyl-2,6 benzyl carbamoyI)-3 methyl-5 isoxazole (compost 
28) 



s a) Preparation du dimethyl-2,6 benzyl alcooi 

On ajoute goutte a goutte en fonction du reflux, I7g duster dimethyl-2,6 benzoate d'ethyle (0,095 mote) 
dissous dans 50ml dither ethylique a une suspension de 3,72g (0,095 mole) de LiAIH 4 dans 100ml dither. 
L'introduction terminee, on porte au reflux durant 2h et lalsse une nuit en contact. On decompose I'exces 
10 d'hydrure par introduction lente d'eau, (tout en refroidissant le ballon dans un bain d'eau glacee), puis de 
HCI 10%. Apres les traitements habftuels fe produit est cristallise de ('ether de peHrole. On obtient 10g de 
produit. F = 84°. Rendement 77,5%. 



15 b) Preparation du dimethyl-2,6 benzyl phthalimide. 

On dissout 10g d'alcool precedent (0,073 mole) dans 300 ml de THF et on ajoute 13,3g (0,09 mole) de 
phthalimido puis 22,9g (0,087 mole) de triphenylphosphine et ensulte goutte a goutte 13,9 ml de 
diethylazodicarboxytate. La temperature s'eieve jusqu'a 45*. On laisse ensuite en contact durant 24h sous 
20 azote. On concentre le milieu reactionnel et purifie le nesidu sur colonne de silice (eiuant CH2CI2). F « 
154° . Rendement : 92,7%. 



c) Preparation de la dimethyl-2,6 benzylamine. 

25 

On porte au reflux durant 8h 18g de derive phthalimido (0,068 mole), 13 t 5g (0,27 mole) d'hydrate 
d'hydrazine dans 200 ml d'ethanol. On filtre le solide obtenu, concentre ia solution. Apres traitements 
habituels le residu est distiiie. E 18inrn = 125-130° . Rendement : 68%. 

30 

d) Preparation du (dimethyl-2,6 benzyl-carbamoyl)-3 methyl-5 isoxazole. 

Selon I'exemple 1 , en remplacant la dimethyl-2,6 aniline par I'amlne obtenue en c) ci-dessus. 
Les composes de ces exemples, ainsi que d'autres composes de forrhule I sont rassembies dans le 
35 tableau II, plus loin. 

Les composes selon invention se sont reVeies doues de proprietes interessantes sur le systfcme 
nerveiix centra!, en particulier de proprietes anticonvulsivantes susceptibles de les rendre utiles dans le 
traitement de repilepsie ou comme complement de la therapeutique anticomltiaJe, protecteur cerebral et 
augmentation de la memoire. 
40 Ainsi, Tinvention comprend aussi les compositions therapeutiques contenant a titre de principe actif les 
composes de formula generate I. 

On donnera ci-apres des resultats pharmacologlques et toxicologiques mettant en evidence Jes 
proprietes des composes de formule I. 

/. 

45 

1. ActMte pharmacologique 

L'activite anticonvulsivante est mesuree par les tests a reiectrochoc et au pentetrazole selon ia 
50 technique de A. SWINYARD (ADD PROGRAM OF NINCDS BY H.J. KUPFERBERG E.A. SWINYARD AND 
G.D. GLADDING in advances in epileptology/Xllth Epilepsy International Symposium edited by M; DAM, L. 
GRAM and J.K. PENRY-RAVEN press NEW-YORK 1981). Les composes sont taujours administres (au 
1/1 Oe de la DL50) par injections IP a des souris SWISS CD1 (Charles River) d'un poids moyen de 20-25g. 
Tous fes produits sont dissous dans une solution 0,9% de chlorure de sodium ou mis en suspension dans 
55 une solution de carboxymethyl-cellutose ou de tween a 1%. 

Test a reiectrochoc. Des lots de 10 souris (1 lot temoln et un lot traite) sont utilises pour chaque 
compose. Le lot traite recoit le produit a tester par vole Jntraperltoneale 30mn avant reiectrochoc. Calui-ci 
est applique h I'aide d'eiectrodes comSennes (50 milllamperes pendant 0,2 seconde). La protection est 
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mesuree par le pourcentage d'animaux ne prdsentant pas d'extension des pattes posteneures. 

Crises au pentetrazole. On injecte a des lots de 10 souris (1 lot t6moin et un Jot traitiS) 70 mg/kg s.c. de 
pentetrazole a raison de 0,2 ml/20g de polds corporal. Les produits a tester sont administres 30 mn avant 
le pentetrazole par voie intrapdritonSale. Les anlmaux sont observes pendant 30 mn. II est not£ le nombre 
s de crises cloniques supeYieures ou egales a une duree de 5 secondes et le pourcentage des animaux 
proteges contre les crises cloniques. 

Les resultats sont consigned dans le tableau ci-dessous. 

10 2. Activity protection cgrdbrale 

Cinq souris (20.25g) regoivent une administration IP de produit ou de liquide v^hicule 30 min avant 
d'etre placees dans une enceinte close, oQ la pression atmospherique est dimlnuSe de 210 mm Hg. La 
is durSe de survie (en secondes) est mesu«§e depuis I'induction de I'hypoxie jusqu'a la disparition des 
mouvements respiratoires. 

Le compose 1 (50 mg/kg) prolonge de maniere significative le temps de survie : + 124%. 

20 3, Determination de la dose I6thale 50 

La toxicity est mesuree par la technique de MILLER et TAINTER par voie intrapSritoneale. Les rdsultats 
sont consignes dans le tableau ci-dessous. 

25 



30 



40 



45 



Resultats IP chez la souris 


Composes n d 


OL50 
mg/kg 


% de protection pour 


Electrochoc 


Pentetrazole 


1 


375 


100 


30 


2 


375 


60 


20 


3 


500 


100 


40 


5 


500 


70 


80 


6 


500 


60 


50 


7 


750 


90 


40 


11 


750 


100 


50 


12 


500 


100 


60 


13 


1000 


100 


50 


14 


2000 


100 


30 


16 


750 


100 


90 


19 


2000 


100 


30 






40 


60 


29 




100 





Les compositions thSrapeutiques selon ^invention peuvent 6tre administrees par voie orale, parentB>a!e 
ou endorectal. 

Elles peuvent itre eous la forme de comprimes, drag^es, gSlules. solutions ou suspensions injectables 
et suppositolres. 

La quantity de principe actif administrSe depend Svldemment du patient qui est traits, de la voie 
d*adminfstration et de la sevSritS de la maiadie. 

Cependant, la posologie quotidienne sera de I'ordre de 10 a 300 mg. 
La dose unitaire peut itre de 10 a 100 mg. 



EXEMPLES DE FORMULATION 
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1) Formule type comprime : 


Pour 5000 comprimes a 20 mg 


Compose* de I'exemple 1 : 


I00g 


Cellulose microcristalline : 


1000g 


Ca/boxymeihyl cellulose sodique : 


15g 


Stearate de magnesium : 


lOg 


Total » 


1125g 



70 

- Melanger tous les constituents dans un melangeur Turbula R pendant 10mln 

- Comprlmer sur machine alternative, polds theoriquB : 225 mg. 



2) Formules type gelules : 


Pour 5000 gelules tallle 1 d< 


jsees h 


10 mg 




Compose* de I'exemple 1 : 


50g 


Amidon demaHs : 


150g 


Lactose : 


1250g 


PVP K30 : 


75g 


Talc: 


30g 


Stearate de magnesium : 


I0g 


Total = 


1565g 


Alcool&SO* « 


QS 



30 - Dans un melangeur plan^taire, melanger pendant 10 min les constituents sulvants : compose N* 1 
amidon de mate - lactose - PVP. 

- Toujours sous agitation, verser lentemerrt raicool Jusqu'Si granulation satisfalsante. 

- Etendre sur plateaux, faire s6cher en 6tuve k 50* C. 

- Callbrer sur granulateur osclllant, grille de 1 mm. 

35 - MeManger ie grain avec le talc et le stearate de magnesium 10 min au Turbula R . 

- Mettre en gdlule, poids theorique : 313 mg. 



40 



45 
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TABLEAU 



5 


N" 

com- 
post 


Z 

(position) 
sur l'he- 


R 1 


R 2 


R 3 


R 4 


R 5 


HetSro- F*C 


70 




tero cycle. 
















= =5« = = = 












— ======== — 


75 


1 


-NH-CO- 
(3) 


CH 3 


CH 3 


H 


5-CH 3 


H 


isoxazole 100" 




2 


-NH-CO- 


CH3 


CH 3 


H 


5-CH 2 CH 3 


H 


isoxazole 82* 


20 




(3) 
















3 


-NH-CO- 
(3) 


ctt 3 


CH 3 


H 


5-CH 3 


CH 3 


isoxazoline 60" 


25 




















4 


-NH-CO- 

(3) 


CH 3 


CH 3 


H 


5-CH 3 


H 


isoxazoline 92" 


30 


5 


-NH-CO- 
(3) 


CH 3 


CH 3 


H 


5-OCH 3 

• 


H 


isoxazole 139* 


35 


6 


-NH-CO- 
(3) 


CH 3 


CH 3 


H 


H - 


H 


isoxazole 61" 


40 


7 


-NH-CO- 
(3) 


CH 3 


CH 3 


H 


5-CH(GH 3 ) 


2 H 


isoxazoie ?o 




8 


-NH-CO- 


CH 3 


CH 3 


H 


5-C(CH 3 ) 3 


H 


isoxazole 166* 


45 




(3) ' 
















9 


-NH-CO- 
(3) 


CH 3 


CH 3 


H 


5-CF 3 


H 


isoxazole 


60 
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TABLEAU (suite 1) 



5 


compose 


2 

(position) 
sur I'he- 


R 1 


R 2 


R 3 


R 4 


R 5 Hetero- 
cycle 


F # C 


TO 




t6ro cycle 














_ 











======= 


= = ====i===c==:s===:= 






10 


-NH-CO- 


CH- 
3 


CH- 
3 


H 


5- CH- 
3 


CH- isoxazole 

3 


123 


16 




(3) 
















1 1 


-NH- CO- 
Ol 


CH- 
3 


CH, 
3 


CH- 
3 


5 " CH 3 


H isoxazole 


106* 


20 




















12 


CH- 
1 3 

-n -co- 


CH* 
3 


CH- 
3 


H 


5~CH ^ 
3 


H isoxazole 


120' 


25 




ca) 
















13 


-NH-CO- 


CH 3 


CI 


H 


5-CH 3 


H isoxazole 


84* 


30 


















14 


-NH-^C0- 


3 


CH- 
I 3 

-CH 
i 


H 


5-CH 3 


H isoxazole 


112* 


35 




(3) 




CH 3 












15 


-NH^CO- 
(3) 


CH-, 
i 3 

-CH 


CH- 
\ 3 
-CH 


H 


5-CH- 
3 


H isoxazole 


161 * 


40 






CH 3 














16 


-NH-CO- 


CH 3 


CHg 


H 


3-CH 3 


H isoxazole 


120* 


46 




















17 


-NH-CO- 
(3) 


CH 3 


CH 3 


H 


-(CH 2 ) 


isdxazoline 

4 


8<V 



50 



65 
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T A3E»fiftn (suite II) 



5 


N* 

compos £ 


z 

(position) 
sur l*he- 


R 1 


*2 


R 1 
J 


R 4 


R 5 


Hetero- F*C 
cycle 


10 




tero cycle 
















======== 




sssBsensss? 


===== 


============ 






18 


-NH-C0-CH 2 


- CH- 


CH 3 


H 


5-dH 3 


H 




15 




\ j / 
















19 


-CO-NH- 


CH 3 


CH 3 


H 


5-CH 3 


H 


isoxazole 180* 


20 




(3) 


















em ch- 

I 2 3 
-N-CO- 

( J ) 














25 


20 


CH* 


CH- 
J 


H 


5-CH 3 


H 


isoxftzoie / z 






















21 


\ 3 2 

-N-CO- 


CH 3 


CH 3 


H 


5-CH 3 


H 


isoxazole 0^ 


30 




(3) 
















22 


-CO-NH- 

f ^ \ 
w / 


CH 3 




H 


3-CH 3 


H 


isoxazole 133* 


35 
























? H 3 
-CH 
i 

CH 3 












23 


-NH-CO- 
(5) 


CH 3 


H 


3-CH 3 


H 


isoxazole 146* 


40 




















24 


-N-CO- 


CH 3 


CH 3 

-CH 
1 


H 


5-CH 3 


H 


isoxazole 72* 


45 




(3) / 




CH 3 











50 
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TABLEAU (suite III) 



6 





N" 


Z 


R 1 


R 2 


J 


R 4 


R 5 


Hetero- 


F*C 




compose 


(position) 
sur I'Ue- 












cycle 




10 




texo cycle 




























ssass 




16 


25 


-NH-CO- 
(3) 


CH 3 


CH- 
J 


OH 


5-CH, 


H 


isoxazole 


143- 




26 


-NH-CO- 


CH 3 


CH~ 
3 


OCH, 

3 


5-CH- 
J 


H 


isoxazole 


124 # 


20 




( 3 ) 


















27 


-NH-CO-NH- 
(3) 


CH 3 


CH- 
•i 


H 


5-CH- 


H 


isoxazole 


200* 


25 




















28 - 


CH 2 NH-CO - 
(3) 


CH 3 


CH 3 


H 


s-ch 3 


H 


isoxazole 


99* 


30 




-NH-CO- 
(3) 


CH 3 


CH 3 


H 5 


-CH 2 OH 


H 


isoxazole 


95* 


35 


30 


-NH-CO- 
(3) 


CH 3 


CH 3 


OH 


S-CH 2 0H 


H * 


isoxazole 


138° 




31 


-NH-CO 


CH 3 




Br 


5-CH3 


H 


isoxazole 


115 # 


40 




(3) 

















Revendlcations 

1 . Composes h^terocycliques de formule gSnSrale 



so 



55 




I 



dans laquelle 
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Ri et R2 represented chacun un groups alkyle en Ct-C*, phdnyle, benzyie, trlfluorom&hyle ou un atome 
d'halogfene, 

R3 represents un atome d'hydrogene, un groupe hydroxy, un groupe alkyle ou alkoxy en C1-C4. 

FU, en position 3 ou 5. represente un atome d'hydrog&ne. un groupe trifluoromethyle, ou un groupe alkyle 

alkoxy ou hydroxyalkyle en Ci-C+, 

Rs represents un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en Ci-C* 
ou R* et Rs represented ensemble un groupe tetram&hylfene, 
Z, en position 3 ou 5 sur ThStsrocycle, represents un groupe 
-N(Rs)-CO-.-CO-N(R6K-N(R6)-CO-N(R5)-CH(Rs)-NH-CO-, ou -NH-CO-CH(Rs)-, 
dans lesquels R6 represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en C1-C*; 

la ligne pointings represents la possibility d'une seconde liaison, sous reserve que, lorsque Z est en 
position 5, R+ et Rs ne peuvent §tre simultanSment un atome d'hydrogene. 

2. Composes h&erocyliques selon la revendication 1, caract6ris6s en ce que ThStSrocycle est un 
isoxazole. 

3. Composes hSt^rocyliques selon Tune des revendicationsl 1 ou 2, caract4ris$ en ce que Z 
represente la graupe -N(Rs)-CO- dans lequei Rg represents un atome d'hydrogene. 

4. Le (dim(§thyl-2,6 ph^nylcarbamoyl)-3 methyl-5 isoxazole. 

5. Le (dim§thyl-2,6 ph§nylcarbamoyl)-5 methyl-3 isoxazole. 

6. Le (dim3thyl-2 f 6 ph6nylcarbamoyl)-3 hydroxym$thyl-5 isoxazole. 

7. Le (dimSthyl-2,4,6 ph£nylcarbamoyl)-3 isoxazole. 

8. Le <trim£thyl-2.4.0 ph6nylcarbamoyl)-3 methyl-5 isoxazole. 

9. Le (methyl-2-isopropyi-6 ph£nylcarbamoyl)-3 mithyl-5 isoxazole. 

10. Le N-(m£thyl-5-isoxazolyi-3) dim^thyI-2,6 benzamide. 

1 1. Le (chloro-2 methyl-6 phenylcarbamoyl>-3 methyl-5 isoxazole. 

12. La (dim^thyl-2.8 ph§nylcarbamoyl)-3 m£tbyl-5 isoxazoline. 

13. Precede de preparation d'un compost selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton fait r6agir 
un compose de formula gen^rale 




II 



dans laquelle R1 , Rz et Ra ont les m§mes significations que dans fa formule I et A represente un groupe 
-COOH,-CGCI,rN(R6)H ou -CH(Re)-NH2 dans lesquels Rc represents un atome d'hydroglne ou un groupe 
alkyle en C1-C4 avec un compost de formule general© 




III 



dans laquelle les symboles R* et Rs ont la mime signification que dans la formule I et 

B en position 3 ou 5 sur I'heterocycle represents un groupement -COOH f -CH(R6)COOH,-COCI,-CH(Rs>- 

COCI. ou -NRcH 

dans lesquels Re repnlsente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en C1-C4 et 
la ligne pointiliee represents la possibility d'une seconde liaison. 

14. Proc£d6 de preparation des composes de formule I dans laquelle Z represente les groupes -N(R 6 )- 
CO-,-CM(Rs)-NH-CO- ou -NH-CO-CH(R 6 >- selon la revendication 13, caracterise en ce que I'on condense 
une amine de formule generate II dans laquelle A represents le groupe -NR 6 H, ou -CH(R e )-NHz avec un 
aclde ou un chlorure d'acide de formule generale 111 dans laquelle B represente un groupe 
-COOH,-CH(R6)C(X)H ( -COCI ou -CH(R G )COCI. 
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15. Composition thSrapeutique, caract6ris6 en ce qu'eile contient a titre de prinqipe acttf un compose 
selon I'une queiconque des revendications 1 & 12. 
Revendications pour fes Etats contractants suivants: ES.GR 

1. ProcSde* de preparation de composes hgteYocycllques de formule g6n6rale 



10 




I 



16 dans laqueile 

Ri et R 2 repr^sentBnt chacun un groupa alkyie en Ci-C*. phenyle. benzyl©, trifluoromethyie ou un atome 
d'hatogene. 

Ra represents un atome d'hydrogene, un groups hydroxy, un group© alkyle ou aJkoxy en Ci-C* 
R4, en position 3 ou 5, represent© un atome d'hydrogene. un groupe trifluorDm^thyle, un groupe alkoxy en 
20 C1-C4 ou bien un groupe alkyle en G1-C4 non substitue* ou substitue par un groupe hydroxy, alkoxy en Ci- 
C*. phe'noxy, bereyloxy ou benzqyloxy, 

Rs represents un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en Ct-C* 
ou R* et R5 represented ensemble un groupe tStramethylene 
Z, en position 3 ou 5 sur I'heterocycle, represent© un groupe 
25 -N(Rs)-CO-.-CO-N(Re)-.-N(R6)-CO-N(R5)-CH{R7)-NH-CO. ou «NH-CO-CH(Rs>. 
dans fesquels Rs represents un atome d'hydrogene ou un groupe alkyte en C1-C4; 

la ligne paintMlee represent© la possibiliti d*une seconde liaison, sous reserve que, lorsque Z est en 
position 5, R+ et Rs ne peuvent §tre simultanement un atome d'hydrogene, caract§ris§ en ce que Ton fait 
re*agir un compose* de formule generate 

30 



95 




1 1 



dans laqueile Ri, Rz et R3 ont les mimes significations que dans la formule I et A represent© un groupe 
-C00H,-COC1,-N(Rs)H ou -CH(R 6 )-NH 2 dans lesquels Re represent© un atome d'hydrogene ou un groupe 
alkyle en C1-C4 avec un compost de formule g6rte*rale 



45 




III 



dans laqueile les symboles R+ et Rs ont la mime signification que dans la formula I et 

B en position 3 ou 5 sur ThgteVocycle represents un groupement -COOHr-CHCRsJCOOH.-COCI.-CHJRs)- 

COCI, Ou-NReH 

ss dans Jesquels Rs represent© un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en C1-C* et 
la ligne pointing represents la possibility d'une seconde liaison. 

2. Proc6d$ de preparation des composes de formule I dans laquelie Z repre*sente les groupes -N(Rs)- 
CO-,-CH(Rg>-NH-CO- ou .NH-COCH(Rs)- seion la revendlcation 1, caractB , ris£ en ce que I'on condense une 
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amine de formula g6n£rale II dans laquelle A repr^sente le groups -NFfeH. ou -CH(R6)-NH 2 avec un acide 
ou un chlorure d'acide de formule g6n6rale III dans laquelle B represents un groupe 
-COOH.-CH(Fk)COOH,-COCI ou -CHfRsJCOCI. 

3. Proc6d6 salon la revendication 1 ou 2, caractgrisS en ce que I'hgtSrocycle est un isoxazole. 
s 4* Proc£d6 selon Tune des revendications 2 ou 3, caract6ris£ en ce que Z represents le groupe -N(Re)- 
CO- dans iequel Re repnisente un atorne d'hydrogene. 

5. ProcSdS selon Tune des revendications 1 & 4, caract$rls6 en ce que Ton prepare le (dimethyl-2,6 
ph$nylcarbarnoyl)-3 m£thyl-5 isoxazole. 

6. Proc£d6 selon Tune des revendications 1 a 4, caract6ris6 en ce que Ton pripare Le (dim6thyl-2.8 
10 ph6nylcarbamoyl>-5 m6thyl-3 isoxazole. 

7. ProcSdS de preparation d'une composition th^rapeutique, caract$ris3 en ce que Ton utilise h titre de 
principe actif un compost obtenu selon Tune quelconque des revendications 1 Si 6. 
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